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Resumen

Introduccién. La terapia celular de glia envolvente (GE) olfatoria es un candidato atractivo para
el trasplante tépico de células en lesiones invasivas. En roedores con lesion en la médula espinal,
la GE promueve el crecimiento de neuritas, remielinizacion, fagocitosis del tejido dafnado y
modulacion del sistema inmunolégico. La corteza retrosplenial (CR) es un area de asociaciéon
cerebral susceptible a dafios secundarios por aneurisma, traumatismo craneoencefalico,
tumores, entre otros. Debido a sus conexiones multiples con otras areas cerebrales la CR esta
implicada en funciones cognitivas y motoras. No obstante, aun se desconoce la inocuidad del
trasplante de GE en la CR y si puede afectar la locomocion de ratones. Objetivo. Evaluar el
efecto del trasplante de GE en la CR sobre la locomocién de ratones adultos. Método. Ratones
adultos de la cepa CD1 (60 dias postnatales) fueron donadores de los bulbos olfatorios, estos
fueron procesados por cultivo celular primario para obtener el trasplante de GE. Los receptores
del trasplante también fueron ratones adultos sometidos a cirugia estereotaxica en dos grupos:
GE y sham. Después de 21 dias de la cirugia, los ratones fueron expuestos a una prueba de
campo abierto para evaluar distancia recorrida, velocidad, inmovilidad, tiempo de permanencia
en las zonas del centro y periferia. Resultados. Después de 21 dias de la cirugia, la
administracion de GE en la CR no afectd ningun parametro de la prueba de campo
abierto. Conclusion. El trasplante de GE en la CR no afecta la locomocién en ratones adultos.

Palabras claves: movilidad, corteza retrosplenial, glia envolvente olfatoria, terapia
regenerativa, ratones

Assessment of Locomotion in Mice with Olfactory Ensheathing Cells Transplantation
in the Retrosplenial Cortex

Abstract

Introduction. Cell therapy with olfactory ensheathing cells (OEC) is an attractive candidate for
topical cell transplantation in invasive injuries. OEC promotes neurite growth, remyelination,
damaged tissue phagocytosis, and immune system modulation in rodents with spinal cord injury.
The retrosplenial cortex (RC) is a brain association area susceptible to secondary damage from
aneurysms, traumatic brain injury, and tumors, among other causes. Due to its multiple
connections with other brain areas, RC participates in cognitive and motor functions. However,
the safety of OEC transplantation in the CR and its potential impact on the locomotion of mice
remain unknown. Objective. To evaluate the effect of OEC transplantation in the RC on
locomotion in adult mice. Method. Adult CD1 strain mice (60 days postnatal) were donors of the
olfactory bulbs (OB), which were processed through primary cell culture to obtain the OEC
transplant. The transplant recipients were also adult mice exposed to stereotaxic surgery in two
groups: OEC and sham. After 21 days of surgery, the mice performed an open field test to analyze
their distance traveled, speed, immobility, and time spent in the center and periphery zones.
Results. After 21 days of surgery, the administration of OEC in the RC did not affect any
parameter of the open-field test. Conclusion. OEC transplantation in the RC does not affect
locomotion in adult mice.

Keywords: mobility, retrosplenial cortex, olfactory ensheathing cells, regenerative therapy,
mice
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Evaluacion de la Locomocion en Ratones con Trasplante de Glia Envolvente Olfatoria
en la Corteza Retrosplenial

La corteza retrosplenial (CR) es una region parietal dorsomedial que participa en diversas
funciones cognitivas, como la memoria episddica, la navegacion y la memoria espacial (Takeuchi
et al., 2022). Desde un punto de vista anatomico, la CR recibe sefiales de las redes del
hipocampo dorsal y, a su vez, envia proyecciones a areas neocorticales (Mitchell et al., 2018;
Yamawaki et al.,, 2016). Al estar interconectada con otras areas corticales como la corteza
motora primaria y secundaria, somatosensorial y auditiva también esta implicada en el desarrollo
de la actividad locomotora, balance y coordinacion durante la navegacién (Hao et al., 2024;
Motanis et al., 2021; Shibata y Naito, 2008; Yamawaki et al., 2016). Dafos unilaterales o
bilaterales en la CR causados por glioblastoma, infarto o angioma se han relacionado con
amnesia. Dafos en el hemisferio izquierdo de la CR se han asociado con alteraciones en la
memoria declarativa o la habilidad de recordar eventos diarios, mientras que danos en el
hemisferio derecho estan asociados con alteraciones en la navegacion o desorientacion
topografica (Maguire, 2012; Mitchell etal., 2018; Ruggiero etal., 2014). En modelos
experimentales en animales, la aspiracion total de la CR produce dafios en la memoria espacial
de roedores evaluados con el laberinto en T y el laberinto acuatico de Morris (Vann y Aggleton,
2002). Debido a que la CR juega un papel crucial en diversas funciones cognitivas y motoras, es
fundamental encontrar tratamientos terapéuticos efectivos para mitigar los efectos de los dafos
en esta region.

Las células de la glia envolvente (GE) olfatoria forman parte del tejido del sistema olfatorio
tanto de humanos como de roedores (Miah et al., 2021). Estas células son cruciales para apoyar
y guiar los axones sensoriales olfativos recién formados desde su origen en el sistema nervioso
periférico (SNP) de la mucosa olfatoria (MO) hasta establecer conexiones sinapticas con sus
objetivos en el sistema nervioso central (SNC) del bulbo olfatorio (BO), facilitando asi la deteccién
de olores (Gémez et al., 2007; Miah et al., 2021). Los estudios con animales muestran que el
trasplante de GE constituye un candidato atractivo para el trasplante topico de células en
lesiones invasivas (Gudifo-Cabrera et al., 2000; Verdu et al., 2001). Los efectos terapéuticos
después de dafo en la médula espinal incluyen restauracion de funciones motoras (Nakhjavan-
Shahraki et al., 2018), el crecimiento de neuritas, reduccién en la formacion de cicatrices,
fagocitosis, modulaciéon del sistema inmunoldgico, remielinizacion de axones y plasticidad
neuronal (Miah et al., 2021; Watzlawick et al., 2016). Actualmente, son pocos los estudios que
han explorado el potencial terapéutico de la GE en el cerebro. Especificamente la GE se ha
administrado en la corteza de asociacion parietal (Wang et al., 2014) y el hipocampo (Liu et al.,
2015). Por lo tanto, los efectos de la administracion de GE en la corteza retrosplenial aun se
desconocen. Dada la conexion de la CR con areas relacionadas con la locomocion, evaluar el
efecto de la inyeccion de GE en esta region proporcionaria informacioén valiosa sobre su
inocuidad y su impacto en la locomocién. Por ello, el objetivo de este estudio fue evaluar el efecto
del trasplante de GE administrado en la CR derecha sobre la locomocién de ratones adultos.
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Método

Para realizar cada trasplante (n = 3) se necesitaron los bulbos olfatorios de tres ratones
adultos macho de la cepa CD1 (P60), por lo que fueron requeridos 9 ratones en total para generar
los trasplantes. Para la administracion de las células de GE se utilizaron ratones adultos de la
misma cepa. El tamafio de la muestra fue calculado usando la formula para variables continuas:
n=1+ 2C (s/d) * 2, donde C es una constante relacionada con los valores de a y B (nivel de
significancia y potencia, respectivamente), s es la desviacion estandar conocida y d es el cambio
en la variable que nos gustaria detectar (National Research Council, 2003). Los ratones fueron
divididos en dos grupos (n = 8 ratones por grupo): 1) Inyeccién de las células de GE; y 2) sham
(inyeccion de la solucion vehiculo). Después de la cirugia, todos los ratones fueron sometidos a
una inspecciéon visual diaria para verificar su integridad fisica (Burkholder et al., 2012). La
evaluacién conductual se realizé después de 21 dias de la aplicacion del trasplante. Todos los
animales fueron alojados en condiciones de bioterio en jaulas de alojamiento estandar (28 x 12
x 15 cm) en una habitacidon con temperatura controlada (23 £ 2°C). Todos los grupos estuvieron
alimentados e ingesta libre de agua (ad libitum), humedad entre 40-60%, ciclo de luz-oscuridad
12:12 h. Los experimentos se realizaron de acuerdo con los lineamientos de las regulaciones
oficiales mexicanas que rigen el uso de animales de laboratorio (NOM-062-Z0O0-1999 y NOM-
033-Z00-1995).

Cultivo Primario de GE

Se extrajeron los bulbos olfatorios de ratones adultos de la cepa CD1 (P60). Se
diseccionaron en las capas de fibras nerviosas glomerulares y el tejido se disocié con tripsina
(2.5 mg/ml, Sigma-Aldrich). Se paso6 a través de una malla estéril de 70 um (Becton Dickinson).
Las células se sembraron en medio Dulbecco's Modified Medio Eagle (DMEM) en proporcion 1:1
con DMEM-F12 (DMEM/DMEM-F12) y medio suplementado con suero bovino fetal (SFB) al
10%, a una densidad de aproximadamente 2.5 x 10* células/cm? en frascos de cultivo de 25 cm?
(NUNC), previamente tratados con una solucion de 10 ug/ml de poli-L-lisina (Sigma-Aldrich) y se
mantuvieron en condiciones de cultivo estandar (5% CO2, 37°C) (Bautista-Gonzalez et al.,
2023). Al segundo pase celular, el medio suplementado con 10% de SFB fue reemplazado por
medio un medio libre de suero suplementado con B27. Después de 15 dias cuando la confluencia
celular alcanz6 aproximadamente el 80%, las células se recuperaron mediante la adicion de
tripsina (2.5 mg/ml, Sigma-Aldrich), la cual fue inactivada en medio suplementado con 10% de
SFB, las células se centrifugaron a 200 g y se contabilizaron para posteriormente ser congeladas
en medio de criopreservacion a -60°C.

Procedimiento Quirurgico

Previo a la inyeccion unilateral de las células de GE en la CR, estas fueron descongeladas
en medio suplementado con 10% de SFB, se centrifugaron a 200 g y se concentraron en medio
libre de suero DMEM/DMEM-F12. El procedimiento quirtrgico se realiz6 como se ha descrito
previamente (Campos-Ordofiez y Gonzalez-Pérez, 2021; Campos-Ordofiez et al., 2023). Los
ratones fueron anestesiados via intraperitoneal a una dosis dependiente de peso con 90 mg/kg
de ketamina (Anesket, PiSA) y 10 mg/kg de xilacina (Procin, PiSA) precalentado a 37°C. Los
animales fueron colocados en un aparato estereotaxico. En la piel de la cabeza se les realizé
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una incision con un bisturi estéril N° 15, que se extendio desde las orejas del raton hasta la linea
lambda del craneo. Después con la punta de una aguja 30-G montado en el aparato
estereotaxico, se sefalé el Bregma en el vértice y se establecié la coordenada "cero".
Posteriormente, se marco de -1.06 mm a -2.06 mm (coordenadas anterior-posterior relativas al
Bregma, respectivamente); de cero a 1 mm (coordenadas medial-lateral relativas al Bregma); -
1.2 mm de profundidad, lo cual corresponde a la corteza retrospenial anterior derecha (Paxinos
y Franklin, 2001). En el punto de set se realiz6 la craneotomia utilizando un taladro (Dremel;
Minimite, Model 750) con una fresa de 1 mm (Dremel; Mod. 105, Cat. 26150105AE), después se
administré la cantidad de 7,500 células vivas de GE suspendidas en 300 nL de medio
DMEM/DMEM-F12 como vehiculo con ayuda de una jeringa Hamilton (Figura 1). El grupo sham
o tratamiento simulado se sometié a procedimientos idénticos, pero la inyeccion unilateral fue
unicamente con la solucion vehiculo DMEM/DMEM-F12. La herida quirdrgica fue cerrada, y para
la recuperacion de la anestesia los animales fueron colocados en una jaula que tenia una cama
limpia y con una lampara que brindaba calor. Se administré analgesia mediante una inyeccién
subcutanea de ketorolaco (Senosiain, Cat. 15005-B) a una dosis dependiente del peso de 0.5
mg/kg, cada 12 horas durante 1 dia.

Figura 1

Pasos durante la cirugia estereotaxica para administrar el trasplante de células de GE

A) Estereotéxico i B) Localizar el bregma
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C) Coordenadas de interés D) Cerebro expuesto  E) Administracién de células quirdrgica

Nota. (A) El ratdn con el pelo rasurado de la cabeza es colocado en el aparato estereotéxico. (B) Se realiza
una incisién de la linea media de la cabeza hacia las orejas para dejar visible el craneo y localizar el
bregma. (C) Se seleccionan y marcan las coordenadas de interés. (D) Se rebaja el grosor del craneo y se
deja a nivel de la dura madre, esta ultima capa es retirada manualmente con unas pinzas de microcirugia.
(E) Con una jeringa Hamilton© se administran las células de GE en las coordenadas correspondientes.
(F) Finalmente, la herida quirurgica fue cerrada con un parche del gelfoam®.
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Campo Abierto

Para evaluar el efecto de la inyecciéon de GE en la CR derecha sobre la locomocion de
ratones adultos, 21 dias después de la cirugia se utilizé la prueba de campo abierto (Tatem et al.,
2014). Los cambios en la locomocion pueden indicar la presencia de procesos neurolégicos
anomalos, reflejando asi una disfuncion cerebral. Ademas, esta prueba suele emplearse para
evaluar la salud general y el bienestar del animal, ya que aquellos en mal estado de salud suelen
mostrar una menor actividad locomotora y exploracién dentro de la arena (Guest, 2019). Este
aparato consiste en una arena (58 x 58 x 40 cm), en la cual cada ratén fue colocado al centro de
una arena y se le permitié explorar de forma libre por 5 minutos. Los videos fueron analizados
de forma automatizada por el software ANY Maze 7.4. Los parametros utilizados para evaluar
tanto la locomocion como la exploracion de la arena fueron: el total de distancia recorrida (m),
velocidad (m/s), duracién de tiempo de movimiento (s), tiempo de permanencia en el centro (s)
y tiempo de permanencia en la periferia (s).

Método Estadistico

Una vez obtenidos los resultados se aplicé la prueba de normalidad Shapiro-Wilk vy,
posteriormente, para evaluar diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos se
utilizé la prueba de U de Mann-Whitney. La probabilidad tuvo un valor de p< 0.05 para establecer
las diferencias estadisticamente significativas entre grupos. Para el andlisis y la representacién
de los datos, se utilizé el software GraphPad Prism 8.0.2. Se graficaron diagramas de caja y
bigotes con la mediana (rango intercuartil [Q3-Q1]). Se utilizé la d de Cohen para evaluar el
tamano del efecto, empleando el programa R versién 4.4.2.

Resultados

La Generacion del Trasplante se Desarrollé en Aproximadamente 15 Dias

Un total de nueve ratones fueron utilizados para generar los tres trasplantes de glia
envolvente. En la Figura 2, se puede observar el desarrollo de un trasplante en el tiempo, en el
dia 3 se puede observar el establecimiento de las primeras células con morfologia bipolar con
procesos delgados que definen a la GE, momento en el cual el medio DMEM/DMEM-F12
suplementado con 10% de SFB es reemplazado por el suplementado con B27, con la finalidad
de limitar el crecimiento de fibroblastos y favorecer la divisién de la GE (Figura 2A), en el dia 7
podemos ver tanto la proliferacion como desarrollo de procesos celulares de la GE, en este
momento se aprecian tanto células bipolares como multipolares (Figura 2B). Sin embargo, hasta
el dia 15 es cuando se puede observar la confluencia celular aproximada del 80%, aunque aun
se ven células bipolares que se indican un proceso activo de divisién celular, en este momento
se observa una mayor cantidad de células multipolares que, por el hecho de tener una mayor
cantidad de proceso celulares, indican el establecimiento celular, con una mayor adherencia al
sustrato y mayor facilidad de formar contacto entre si (Figura 2C).
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Figura 2
Generacién del trasplante de GE
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Nota. (A) Al tercer dia in vitro (DIV) se muestra las primeras células de GE birrefringentes con
morfologia bipolar (flecha) y adherido al sustrato se observan los restos celulares que son producto
del cultivo primario. (B) Al DIV 7 las células de GE muestran desarrollo de procesos celulares, en
donde se aprecian células multipolares (flechas). (C) Al DIV 15, se observa una confluencia celular
del 80%, momento en el cual la liberacion de factores de crecimiento y citocinas producidas por la GE
estimula la division celular. Esto se asocia a una morfologia bipolar (indicada por las flechas) y al
establecimiento de procesos celulares caracteristicos de las células multipolares, incluyendo la
formacion de interacciones celulares. Barra 50 uym.

El Trasplante de Glia Envolvente en la Corteza Retrosplenial No Modifico la Actividad
Motora

A los ratones adultos se les realizo la cirugia estereotaxica para introducir los trasplantes
en la corteza retrosplenial a la edad de P60. Durante el seguimiento postcirugia, a los ratones
se les realizé inspeccion visual diaria y se observé ausencia de infeccion, hemorragia o secrecion
naso-oral, por ende, no se eliminaron sujetos, ni tuvimos muertes asociadas al procedimiento
quirargico y a la inyeccién de las células de GE. Después de 21 dias postcirugia, a los ratones
se les realiz6é una prueba de campo abierto para evaluar su locomocion por 5 minutos. Al aplicar
la prueba estadistica de Mann-Whitney U, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos en los parametros relacionados con la locomocion, como la
distancia recorrida (d = -1.29; U = 14, p = 0.065, Figura 3A), inmovilidad (d = -0.86; U= 17, p=
0.13, Figura 3B), y velocidad (d =-1.29; U = 13.5, p = 0.058, Figura 3C). Asimismo, los ratones
de ambos grupos mostraron un desplazamiento similar en los parametros de exploracion tanto
en la periferia (d =-0.77; U = 16, p = 0.10, Figura 3D) como en el centro (d =-0.77; U =16, p =
0.10, Figura 3E) de la arena (Figura 3F). Sin embargo, los ratones que recibieron el trasplante
de GE mostraron tendencias en la distancia recorrida y la velocidad. Los tamafos de efecto (d
de Cohen) en todos los parametros fueron moderados y grandes en direccion negativa, indicando
que hay diferencias importantes entre los grupos, donde el grupo del trasplante de GE presenta
un mejor desempefio (mayor locomocion) en comparacion con el grupo sham. Estos resultados
sugieren que a los 21 dias postcirugia, el trasplante de GE no modificé significativamente la
locomocién en ratones, aunque con un tamafo de muestra mayor, las tendencias podrian llegar
a ser significativas.
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Figura 3

Evaluacién de la movilidad con la prueba de campo abierto en los ratones del grupo sham y
grupo del trasplante de glia envolvente (TGE)
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Nota. (A) Se evaluo la distancia recorrida. (B) Inmovilidad. (C) Velocidad. (D) Tiempo en la
periferia. (E) Tiempo en el centro. (F) Trayectorias de los ratones durante la prueba. Los
datos estan expresados con la Mediana (Rango Intercuartil [Q3-Q1]). Prueba U de Mann-
Whitney. *p< 0.05, n = 8 ratones por grupo.

Discusion

Las células GE son células especializadas del sistema olfatorio que permiten la
regeneracion continua de las neuronas olfativas durante la vida adulta. Se ha investigado
ampliamente sobre el trasplante de estas células en modelos animales con lesiones de la médula
espinal, ya que la administracién de GE influye en la recuperacién de la funcion motora tras una
lesion medular (Miah et al., 2021). Algunos resultados han generado dudas sobre la eficacia de
las células GE para la reparacion del sistema nervioso central (Deumens et al., 2006; Pearse
et al., 2007). Debido a que la efectividad de los trasplantes de células GE en la reparacion de la
médula espinal varia debido a factores como los diferentes modelos de lesion, las técnicas de
administracion de células, la evaluacion de los resultados funcionales y las diferencias en la
pureza y rendimiento de las células trasplantadas (Miah et al., 2021). Mas del 86% de estos
estudios informaron mejoras neuroldgicas después del transplante, incluyendo la remielinizacion
axonal, la regeneracidn axonal, la recuperacion electrofisiolégica y funcional, y la reduccion de
la formacion de cicatrices gliales, entre otros (Miah etal., 2021). En nuestro estudio, la
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generacion del trasplante de GE de raton se realizdé en un periodo de 15 dias. Las células
mostraron la morfologia caracteristica reportada para células de glia envolvente obtenidas
mediante cultivo celular, siendo estas bipolares y multipolares con ramificaciones alargadas
(Bautista-Gonzalez et al., 2023; Gémez et al., 2007; Gudifio-Cabrera y Nieto-Sampedro, 2000).

En esta investigacién, una vez que se obtuvieron los trasplantes, los ratones adultos
fueron sometidos a cirugia estereotaxica para inyectar las células de GE de forma unilateral en
la CR derecha. Los resultados sugieren que, a los 21 dias postcirugia, el trasplante de GE en la
CR derecha no modifico la locomocién en los ratones. Dado que alteraciones en la locomocion
pueden evidenciar dafios adversos a la salud del animal (Guest, 2019), nuestros resultados
indican que tanto el procedimiento quirdrgico como la administracion de las células de GE no
causaron dafio ni efectos adversos significativos, y no se observaron alteraciones perceptibles
en la conducta de los ratones. Sin embargo, las células de GE inyectadas en la CR tampoco
tuvieron efecto positivo sobre la locomocion. En contraste, otros estudios que han inyectado las
células de GE en el cerebro de ratas han encontrado resultados favorables. Las ratas neonatales
de la cepa Sprague-Dawley con traumatismo craneoencefalico que fueron trasplantadas con GE
en la corteza de asociacion parietal, mejoraron sus puntuaciones neuroldgicas en la Escala de
Severidad Neuroldgica después de 7 y 14 dias de la administracion del trasplante (Wang et al.,
2014). La NSS es una herramienta comunmente utilizada para evaluar la funciéon neuroldgica,
especialmente en modelos animales de trastornos neurolégicos como el accidente
cerebrovascular y la lesion cerebral traumatica. La NSS mide habilidades motoras, respuestas
sensoriales, reflejos y comportamiento (Frank et al., 2021). Ademas, a nivel celular, se observo
que las células trasplantadas sobrevivieron, migraron al sitio de lesién, aumentaron las fibras
GAP-43 y vesiculas de sinaptofisina, y redujeron las células apoptoéticas (Wang et al., 2014). En
otro estudio, se evalué el efecto del trasplante GE en ratas con dafo cerebral por intoxicacién
aguda por monoxido de carbono (CO). Los sintomas de la intoxicacion aguda por CO incluyen
dolor de cabeza, mialgia, mareos, deterioro neuropsicoldgico, confusion y pérdida de conciencia.
Las ratas que recibieron la inyeccion de GE en el hipocampo fueron evaluadas dos semanas
después mediante la prueba de la viga. Esta prueba consistié en que las ratas tenian que cruzar
corriendo una viga de 2.5 cm de ancho y 2 m de longitud y se asignaba una puntuacién
dependiendo si lograban cruzar corriendo, arrastrando las extremidades, cojear o salirse de la
viga. Las ratas con el trasplante de GE mejoraron su puntuacion en esta prueba, mientras que a
nivel celular la GE disminuy6 el edema cerebral, aumento la expresiéon de proteinas como la
sinaptofisina y GAD-43 (Liu et al., 2015). Es posible que en nuestro estudio al no utilizar un
modelo animal con una lesidon extensa en la CR no nos permitiera evaluar la recuperacion
funcional tras la administracion de células GE. Durante el analisis de los datos, observamos
algunas tendencias que sugieren que el grupo con el trasplante de GE mostré un mejor
desempefio en términos de locomocion en comparacion con el grupo sham. Sin embargo, en
futuros experimentos sera importante aumentar el tamafo de muestra para confirmar la
significancia estadistica y obtener conclusiones mas robustas sobre el efecto de la
administracion de las células de GE en la CR.

La CR es un area indispensable para comprender el funcionamiento y la complejidad de
las redes de comunicacién en el cerebro, debido a que la CR forma parte del circuito que incluye
a la corteza parietal, corteza somatosensorial, corteza visual, corteza auditiva, neocorteza,
corteza motora, corteza cingulada anterior, hipocampo, corteza entorrinal, talamo, hipotalamo,
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cuerpo estriado y nucleo pedunculo pontino (Motanis et al., 2021). Las neuronas de la CR
exhiben una codificacion combinada para sefales espaciales y locomotoras relacionadas con el
giro de la cabeza y la velocidad motora, lo cual sugiere que la CR procesa tanto la informacion
espacial como la informacion locomotora durante la navegacion (Hao et al., 2024). El circuito
cortical de la CR hacia la corteza motora primaria (M1) y secundaria (M2) incluye varios tipos de
neuronas excitatorias en el drea descendente, lo que sugiere una comunicacion directa entre
las redes hipocampales dorsales que participan en la memoria espacial, mientras que las redes
neocorticales estan involucradas en la integracion sensoriomotora y el control motor (Shibata y
Naito, 2008; Yamawaki et al., 2016). El rol de la CR no solo es elemental en tareas dependientes
de hipocampo, sino también en el procesamiento e integracion de la informacién visual y motora,
la cual también es indispensable para el desarrollo de la locomocion (Mao et al., 2020). Dado
que la CR es esencial para diversas funciones cognitivas y motoras, es crucial en futuras
investigaciones identificar tratamientos terapéuticos efectivos que ayuden a mitigar los efectos
del dafo en esta area.

Limitaciones y Conclusién

Una limitacién de este trabajo fue no evaluar diferentes intervalos de tiempo tras la
administracion de las células de GE, como evaluaciones a los 3, 7 y 14 dias. Esto podria
proporcionar informacion sobre posibles dafos transitorios en la locomocion. Otro aspecto para
considerar es la falta de evaluacion de conductas motoras finas. En estudios previos han
empleado la Escala de Severidad Neuroldgica, que evalua las habilidades motoras, respuestas
sensoriales y reflejos (Frank etal.,, 2021). En este sentido, las pruebas conductuales
relacionadas con la memoria (laberinto de Barnes, laberinto acuatico de Morris, prueba de
reconocimiento de lugar u objeto) deberian ser consideradas en el futuro para obtener una mayor
comprension del impacto de la inyeccion de células de GE en la CR. Otra limitacion fue que no
se evaluo si las células de GE inyectadas se integraron en la CR. A futuro se podria agregar el
trazador PKH26 para evaluar la integracion de las células trasplantadas, ademas de utilizar la
técnica de inmunohistoquimica para analizar el fenotipo de las células de GE en la CR, tanto su
morfologia como marcadores caracteristicos de la GE como GFAP, p75 y S1008 (Gudifio-
Cabrera y Nieto-Sampedro, 2000). Finalmente, la utilizacion de un modelo animal con una lesion
extensa en la CR o el uso de tetracaina permitiria evaluar el potencial de la inyeccion de GE en
la CR sobre algun comportamiento alterado en el animal. En conclusién, la administraciéon de GE
en la CR no afectd ningun parametro de la prueba de campo abierto, lo que sugiere que ni el
procedimiento quirdrgico ni la administracién de las células de GE en la CR alteran la locomocién
en ratones adultos. Estos datos indican que las células de GE inyectadas en la CR son inocuas,
pero no pueden ser consideradas como un trasplante efectivo en este momento, debido a que
no tienen ningun efecto positivo sobre la locomocion. Sin embargo, se requieren mas
investigaciones para evaluar su eficacia terapéutica y explorar su potencial regenerativo en el
cerebro.
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